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(54) COMPOSITION POUR AMELIORER L'HYGIENE BUCCALE. 

(sj) La presente invention concerne une composition pour 
(amelioration de Thygiene buccale, susceptible d'etre effi- 
cace pour la prevention efficace et le traitement des paro- 
dontoses et des caries dentaires. constitute d'un agent 
actif choisi parmi les acides ursodesoxycholique et cheno- 
desoxycholique. 
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COMPOSITION POUR AMELIORER L' HYGIENE BUCCALE 

La presente invention a pour objet une composition pour ameliorer 1'hygiene 
orale qui est efficace pour la prevention et le traitement des parodontolyses et la 
prevention des caries dentaires. Tout particulierement, la presente invention se 
rapporte a une composition pour ameliorer 1'hygiene orale, capable de prevenir 
efficacement et de traiter la parodontolyse et les caries dentaires, caracterisee en ce 
qu'eile contient un ou plusieurs constituants choisis parmi l'acide ursodesoxycholique 
et l'acide chenodesoxycholique, ayant un bon effet inhibiteur sur l'activite 
collagenase, en tant que constituant actif. 

Diverses maladies oraies se manifestant dans les tissus oraux sont provoquees 
par la plaque formee sous Taction des nombreux microorganismes presents dans la 
cavite buccale. Leur importance d'un point de vue clinique et pathologique a ete 
largement etudiee, et egalement reconnue par de nombreux chercheurs dont 
Alexander (Alexander A.G., J. Periodent, 42, 21-28, 1971), Ash (Ash, M., J. 
Periodontol, 35, 424, 1964), etc.. 

La salive est un melange particulier comprenant des electrolytes et autres 
constituants qui jouent un role important dans le maintien de la sante orale et de la 
digestion. La salive contient diverses enzymes, dont certaines enzymes, y compris la 
metalloproteinase, presente une activite enzymatique accrue chez les patients 
souffrant de parodontolyse. Par consequent, les enzymes de la salive sont des sujets 
importants d'etude, en vue de la prevention et du traitement de la parodontolyse. 
Generalement, il est connu que les glandes salivaires, le serum, les leucocytes, les 
cellules epitheliales, les microorganismes de la bouche, etc., sont impliques dans la 
production de ces enzymes de la salive. 

La collagenase, qui est une des metalloproteinases, joue un role important dans 
la decomposition des tissus conjonctifs, et est presente, sous forme inactivee dans la 
cavite orale saine, tandis qu'eile est sous forme activee dans la cavite orale des 
patients souffrant de parodontolyse. Par consequent, en considerant que l'inactivation 
de la collagenase peut notablement contribuer au traitement de la parodontolyse, il 
etait necessaire de developper les substances ayant un effet inhibiteur de la 
collagenase. 

Comme cela est bien connu, fel tauri (vesicule, biliaire de Bos taurus 
domesticus Gmelin) et fel ursi (vesicule biliaire de Selenarctos thibetanus G. Cuvier) 
sont des medicaments bruts d'origine anirnale et ils sont bien connus pour avoir des 
proprietes analgesiques, cholagogues, sedatives, spamolytiques et anti- 
inflammatoires, des effets pour le traitement des hepatites chroniques, des tumeurs 
thoraciques, etc.. En outre, la demande de brevet ouverte a 1'examen de Coree n° 93- 
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11992 et 93-11993 indique que l'agent d'hygiene buccale prepare a partir d'un 
melange de sel de fel tauri, obtenu par le melange <ie ia bile de boeufavec du sel et 
chauffage du melange a temperature elevee, de la bile bovine contenant de Tacide 
glycocholique, de Tacide taurocholique, etc..., et du sel, et ensuite chauffage du 
5 melange presente un effet inhibiteur sur la formation de la plaque et previent et traite 
la parodontolyse. Cependant, le fel tauri et le fel ursi en tant que medicament brut 
d'origine d'animale posent quelques problemes, car ils contiennent des constituants 
trop nombreux, ont une stabilite mediocre lorsqu'on les applique a un produit 
medicinal, les produits bruts eux-memes sont susceptibles de se degrader selon les 

10 conditions de stockage, et il est difficile de conserver un effet medicinal uniforme. 

Done, les inventeurs de la presente invention ont etudie la maniere d'ameliorer 
les problemes ci-dessus de fart anterieur, et de developper un agent capable 
d'eliminer fondamentalement les causes de la parodontolyse, pour eviter ses attaques. 
En consequence, on a montre qu'une composition contenant un ou plusieurs 

15 constituants choisis dans le groupe consistant en I'acide ursodesoxycholique et Tacide 
chenodesoxycholique, qui sont les constituants principaux du fel ursi, comnie 
constituants efficaces capables d'inhiber Tactivite de la collagenase en tant que 
substance a l'origine de la parodontolyse, et qui presentent une meilleure stabilite au 
stockage et une plus grande securite pour les humains que les compositions 

20 contenant du fel tauri ou du fel ursi eux-memes, et done ont depose la presente 
invention. 

Par consequent, la presente invention a pour objet une composition pour 
ameliorer l'hygiene buccale, qui comprend un ou plusieurs constituants choisis dans 
le groupe consistant en I'acide ursodesoxycholique et I'acide chenodesoxycholique en 

25 tant que constituants efficaces. 

En outre, la presente invention a pour objet une composition pour ameliorer 
l'hygiene buccale, qui comprend un ou plusieurs constituants choisis dans le groupe 
consistant en I'acide ursodesoxycholique et I'acide chenodesoxycholique en tant que 
constituants efficaces, et en outre, contenant du triclosan pour conferer un meilleur 

30 effet inhibiteur de la formation de plaques. 

Nous avons decrit ci-dessus certains des objets les plus pertinents de la 
presente invention. Ces objets peuvent etre consideres comme essentiellement 
illustratifs des caracteristiques et applications les plus pertinents de la presente 
invention. D'autres resultats benefiques peuvent etre obtenus en appliquant 

35 1' invention de differentes manieres, ou en utilisant des variantes de Tinvention, sans 
sortir du cadre de Tinvention. Par consequent, d'autres buts et avantages et une 
meilleure comprehension de Tinvention apparaitront en se reportant a la description 
de Tinvention, en plus des buts de Tinvention definis par les revendications. 
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La presente invention se rapporte a une composition pour ameliorer 1'hygiene 
buccale, qui comprend, en tant que constituants actifs, un ou plusieurs constituants 
choisis dans le groupe consistant en l'acide ursodesoxycholique et l'acide 
chenodesoxycholique. 

5 Dans la composition de la presente invention, l'acide ursodesoxycholique et 

l'acide chenodesoxycholique en tant que constituants efficaces, peuvent etre utilises 
seuls ou sous forme d'un melange. Comme l'acide ursodesoxycholique et l'acide 
chenodesoxycholique peuvent etre interchangeables, lorsque le melange d'acide 
ursodesoxycholique et d'acide chenodesoxycholique est utilise dans la composition 
10 de la presente invention, le rapport du melange desdits constituants n'est pas limite 
critiquement. En general, les acides ursodesoxycholique et chenodesoxycholique 
sont melanges selon un rapport de 100/1 a 1/100 ponderal. 

Dans la composition de la presente invention, l'acide drsodesoxycholique et 
l'acide chenodesoxycholique, pris seuls ou en melange comme constituants actifs, 
15 sont presents a raison de 0,02 a 1,0% en poids, de preference 0,02 a 0,6% en poids, 
par rapport au poids total de la composition. Lorsqu'on utilise un melange d'acide 
ursodesoxycholique et d'acide chenodesoxycholique, le melange peut etre utilise en 
les memes quantites que si on utilisait Tun quelconque des constituants seul pour 
obtenir des effets pratiquement comparables a ceux que Ton obtiendrait a partir d'un 
20 constituant. Si la quantite du constituant actif est inferieur a 0,02% en poids, les 
effets preventifs sur la gingivite de la composition sont en general trop faibles pour 
atteindre les buts recherches, et si ia quantite de constituant actif est superieure a 
1,00% en poids, cela n'est pas preferable car une augmentation de I'effet medical 
desire en proportion de I'augmentation de la teneur en constituant actif ne peut en 
25 general etre obtenue. 

Le cas echeant, les compositions de la presente invention peuvent renfermer en 
outre du triclosan, qui presente un bon effet bactericide ainsi qu'un effet 
d'elimination de la plaque, et de prevention et de traitement de la paradontolyse, afin 
d'obtenir une augmentation de I'effet inhibiteur sur la formation de la plaque et 
30 soulager les gingivites. Lorsque Ton incorpore du triclosan dans la composition de la 
presente invention, la composition renferme 0,01 a 1,0% en poids, de preference 
0,02 a 0,6% en poids d'acide ursodesoxycholique ou d'acide chenodesoxycholique, 
ou de leur melange, et 0,0001% a 1,0%, plus particulierement 0,001 a 0,300% en 
poids de triclosan, par rapport au poids total de la composition. Si on ajoute du 
35 triclosan en une quantite inferieure a 0,0001% en poids, I'effet synergique recherche 
est en general faible et si la quantite de triclosan est superieure a 1,000% en poids, 
cela n'est pas preferable car I'effet synergique due a I'addition du triclosan n'est pas, 
en general, obtenu. 
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Les compositions de la presente invention renferment egalcment, si necessaire, 
unc ou plusieurs substances choisies convenablernent dans le groupe consistant en 
derives fluores, tels que fluorure de sodium, fluorophosphate de sodium, fluoramine, 
fluorure d'etain, etc., sel de bambou, chlorhexidine, acide tranexamique, 
5 allantoines, acides capro'iques, enzymes, et extraits d'herbes medicinales telles que 
Phellodendri cortex, Platycodi radix, Schizonepetae herba, Gardeniae fructus, 
Glycyrrhizae radix, Sanguinaria radix, etc., en tant que constituants efficaces 
adjuvants, selon la nature de la composition a preparer. En particulier, il est 
preferable de combiner, en tant que constituants adjuvants efficaces, des sels de 

10 bambou. des extraits de Phellodendri cortex, des extraits de Platycodi radix, des 
extraits de Schizonepetea herba et des composes fluores en certaines proportions. En 
ce cas, par rapport au poids total de la composition, le sel de bambou peut etre 
utilise, a raison de 1,0 a 5,0% en poids, le poids total des extraits des trois herbes 
medicinales peut etre compris entre 0,01 et 5,0% en poids, et le derive fluore peut 

15 etre utilise en des quantites convenables, classiquement utilisees dans ce domaine 
particulier, en particulier a raison de 0,1 a 1,0% en poids. Si on utilise des 
constituants adjuvants efficaces en quantites inferieure a celles des quantites 
preferees. il est difficile d'obtenir les effets desires, et si la quantite d'adjuvant 
efficace est superieure a la quantite preferee, Tetat du produit final, par exemple du 

20 dentifrice, est mediocre. 

La composition pour ameliorer I'hygiene buccale selon la presente invention 
peut etre sous la forme de dentifrice, bain de bouche, gomme a macher, creme de 
massage buccal, etc, en utilisant des additifs classiques, dont agents polissants, 
agents mouillants, agents de liaison, agents moussants, agents edulcorants, 

25 conservateurs, constituants medicinaux, parfums, agents regulateurs de l'acidite, 
agents de blanchiment, etc, selon le but poursuivi. 

Lorsque la composition de la presente invention est preparee sous la forme de 
dentifrice, la composition comprend les additifs classiquement utilises pour la 
preparation des dentifrices, par exemple des agents de polissage, des agents 

30 mouillants, des agents de liaison, agents moussants, agents edulcorants, des parfums, 
des agents regulateurs de l'acidite, des agents blanchissants, etc, ajoutes en plus des 
constituants actifs ci-dessus. 

Dans ce cas, en tant qu'agent de polissage, on utilise une ou plusieurs 
substances choisies dans le groupe consistant en phosphate dicalcique. silice 

35 precipitee, carbonate de calcium, alumine hydratee, kaolin et bicarbonate de sodium 
(NaHC0 3 ) a raison de 20 a 60% en poids par rapport au poids total de la 
composition. 
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En tant qu'agent moutllant, on peut utiliser une on plusieurs substances 
choisies dans le groupe consistant en glycerine, sorbitol, solution de sorbitol non- 
cristallin, propylene glycol, polyethylene glycol et xylitol a raison de 20 a 60% en 
poids par rapport au poids total de la composition. De preference, le melange de 
5 glycerine ou de solution de sorbitol non-cristalline et de propylene glycol on de 
polyethylene glycol qui sont combinees selon un rapport de 10/1 a 1/1 en poids est 
utilise a raison de 20 a 50% du poids par rapport au poids total de la composition. 

En tant qu'agent de liaison, on peut utiliser une ou plusieurs substances 
choisies dans le groupe consistant en carragenine, gomme xanthane, 
10 carboxymethylcellulose sodique, polymere de carboxyvinyle, alginate de sodium, 
gomme d'abeille et laponite en une quantite de 0,1 a 3,0% en poids, de preference 
0,5 a 2,0% en poids par rapport au poids total de la composition. 

En tant qu'agent moussant, on peut utiliser une ou plusieurs substances choisies 
dans le groupe consistant en agent surfactant anionique tel que laurylsulfate de 
15 sodium, laurylsarcosinate de sodium, etc.. et esters d T acide gras de sorbitane, de 
l'huile de ricin poiyoxyethylenique hydrogenee, et des polyrneres polyoxyethylene- 
polyoxypropylene condenses a raison de 0,5 a 5% en poids, de preference de 0,5 a 
3,5% en poids par rapport au poids total de la composition. 

En outre, par rapport au poids total de ia composition, on peut utiliser une ou 
20 plusieurs substances choisies parmi saccharine sodique, aspartame et acide 
glycyrrhizique, a raison de 0,05 a 0,5% en poids en tant qu'agent edulcorant, et un ou 
plusieurs esters d'acide paraoxybenzoi'que et benzoate de sodium en tant que 
conservateurs. 

En tant qu'aromatisants, on melange de l'huile de menthe poivree, de l'huile de 
25 menthe verte, menthol, carbone, en quantite convenable. De preference, on peut 
ajouter de l'huile d'anis en une quantite convenable au melange des parfums ci- 
dessus, combines selon un certain rapport. En tant qu'agent regulateur du pH, on 
peut utiliser une ou plusieurs substances choisies dans le groupe consistant en acide 
phosphorique, phosphate de sodium, acide citrique, citrate de sodium, acide 
30 succinique, succinate de sodium, acide tartrique et tartrate de sodium, pour ajuster le 
pH entre 5 et 8. En outre, on utilise de l'oxyde de titane en une quantite de 0,1 a 2% 
en poids par rapport au poids total de la composition en tant qu'agent blanchissant. 

Lorsque Ton prepare la composition selon la presente invention sous la forme 
de bains de bouche, on la prepare de la maniere suivante: 
35 La composition de bains de bouche est en general composee d'une partie 

alcoolique et d'une partie aqueuse a base d'eau purifiee. Par consequent, on dissout 
chaque constituant dans la partie dans laquelle il se dissout bien, et ensuite on 
melange ensemble les deux parties resultantes pour preparer la composition du bain 
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de bouche. Ein cc cas, on utilise de I'ethanol pour obtenir une sensation 
rafraichissante lorsqu'on utilise le bain de bouche, et pour dissoudre le par turn 
legerement hydrosoluble et les conservateurs hydrosolubles. Bien que ['emission de 
parfum augmente en proportion de la quantite d'ethanoL on utilise generalement 
5 I'ethanol a raison de 1,0 a 30,0% en poids, de preference 2,0 a 20% en poids par 
rapport au poids total de la composition, car une quantite excessive d'ethanol donne 
un gout desagreable et stimule la membrane muqueuse buccale. 

Les constituants principalement utilises pour preparer la composition de bains 
de bouche renferme des agents solubilisants, des agents mouillants, des parfums, des 

10 edulcorants, des conservateurs, etc., en plus de constituant medicinaux, comme des 
agents bactericides, des enzymes, des agents anti-plasminiques, etc.. 

L'agent bactericide qui peut etre utilise comprend des antibiotiques, des agents 
v tensioactifs cationiques et des derives d'arnmonium quaternaire. Cependant, comme 

les antibiotiques peuvent provoquer une hypersensibilite et une resistance des 

1 5 microorganismes, on doit les utiliser seulement apres examen prealable soigneux. En 
tant qu'enzyme, un ou plusieurs choisi(s) parmi les dextranases en tant que 
constituant principal de la plaque, la glucoamylase qui peut etre composee d'amidon 
des residus alimentaires et autres substances polysaccharides collantes presentes dans 
la cavite buccale, des alpha-amylases, des beta-amylases, des glucose oxydases qui 

20 peuvent oxyder le glucose, ce qui provoque les caries dentatres par le mecanisme de 
decomposition anaerobie du glucose par des microorganismes presents dans la cavite 
buccale pour produire des acides organiques qui degradent la surface de la dent, et 
pour produire du peroxyde d'hydrogene et du lysozyme, qui detruit la paroi cellulaire 
par Taction directe sur elle, et pour obtenir une activite bactericide, peuvent etre 

25 utilises a raison de 0,1 a 100000 unites par gramme de composition. L'agent anti- 
plasminique est utilise afin d'inhiber I'inflammation gingivale et le saignement et 
prevenir la paradontolyse. A cette fin, on peut utiliser un ou plusieurs des composes 
choisis parmi l'acide tranexamique, l'acide aminocaproique, etc., a raison de 0,05 a 
0,30% par rapport au poids total de la composition. 

30 En tant qu'agent solubilisant pour la solubilisation des parfums dans I'eau, on 

peut choisir une ou plusieurs des substances choisies dans le groupe consistant en 
agents tensioactifs anioniques, tels que laurylsulfate de sodium, laurylsarcosinate de 
sodium, etc., des esters decides gras de sorbitane, de l'huile de ricin hydrogenee 
polyoxyethylenique, des polymeres condenses polyoxyethylene-polyoxypropylene, 

35 des acetates d'alkyle superieur et des derives de polyoxyethylene des esters decide 
gras de sorbitanne, de preference une ou plusieurs substances choisies dans le groupe 
consistant en laurylsulfate de sodium, huile de ricin hydrogenee polyoxyethylenique 
et polymeres condenses polyoxyethylenique-polyoxypropylenique a raison de 0.1 a 
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3,0% en poids, de preference 0,5 a 3,0% en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

Pour obteuir la stabilite, la sensation sucree et Line certaine viscosite du 
produit, on utilise un agent mouillant. En tant qu'exemple d'agent mouiliant 
5 susceptible d'etre utilise a cette fin, on peut citer triglycerine, solution de sorbitol, 
solution de sorbitol non cristalline, propylene glycol, polyethylene glycol et xylitol, 
avec, de preference, la glycerine, la solution de sorbitol non cristalline et le xylitol. 
On utilise generalernent l'agent mouillant a raison de 2,0 a 40,0% en poids, de 
preference a raison de 3,0 a 20,0% en poids, par rapport au poids total de la 
10 composition. 

En outre, pour ameliorer la sensation en bouche, on peut utiliser des 
aromatisants et des edulcorants. En tant qu'aromatisants, on peut utiliser la menthe 
poivree, la menthe verte, le L-menthol, ('eucalyptus ou le salicylate de methyl, a C 
raison de 0, 1 a 1,0% en poids, et en tant qu'agent edulcorant, on peut utiliser du 
15 lactose, du sorbitol, de I'aspartame, de la saccharine sodique, etc.. On utilise 
generalernent en particulier de la saccharine sodique, a raison de 0,001 a 0,1% en 
poids par rapport au poids total de la composition. 

En tant que conservateur, on peut utiliser une ou plusieurs substances choisies 
parmi: acide benzoi'que, benzoate de sodium, ester d r acide para-oxybenzoique, cresol 
20 et formol a raison de 0,05 a 0,15% en poids par rapport au poids total de la 
composition. De preference, en tant que conservateur, on utilise de l'acide 
benzoique, du benzoate de sodium, de Tester methylique ou propylique de l'acide 
paraoxybenzoique. 

La composition du bain de bouche de la presente invention peut en outre 
25 renfermer les agents tampon, les agents colorants, le chlorure sodium, etc... Parmi 

eux, l'agent tampon pour ajuster Tacidite de la composition de bain de bouche est une ^ 
ou plusieurs substances choisies parmi: phosphate monosodique, phosphate 
disodique, phosphate sodique, acide citrique, citrate de sodium, acide succinique, 
succinate de sodium, acide tartrique et tartrate de sodium. De preference, on utilise 
30 un ou plusieurs agents choisis parmi le phosphate monosodique, le phosphate 
disodique. On utilise l'agent colorant pour ameliorer la valeur commerciale du 
produit et pour remplir les objectifs d'utilisation des compositions des bains de 
bouche. A cette fin, on peut utiliser tous colorants alimentaires convenables. On 
utilise du chlorure de sodium, en general afin de soulager les inflammations 
35 gingivales et pour son activite bactericide, a raison de 3 a 35% en poids par rapport 
au poids total de la composition. 

La presente invention sera plus particulierement illustree par les experiences et 
exemples suivants. Cependant, il faut observer que ces exemples ne sont donnes que 
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pour iuciliter la comprehension de la presente invention, et que la portce technique 
de la presente invention n'est en aucune maniere limitee par cos exemples. 
Exemples 1 a 6 et exemples comparatifs 1 a 4 

Les compositions de dentifrice des exemples I a 6 selon la presente invention 

5 et les compositions de dentifrice des exemples comparatifs 1 a 4 sont preparees selon 
les rapports de composition indiques dans le tableau I suivant. En particulier, les 
constituants en poudre comprenant carboxymethylcellulose sodique, saccharine 
sodique, ester de l'acide para-oxybenzoique, etc... sont disperses dans une solution de 
sorbitol et de glycerine en tant qu'agents mouillants et la dispersion resultante est 

10 diluee a Taide d'eau purifiee et d'abord malaxee a l'aide d'un malaxeur. A ce 
melange, on ajoute de 1'agent polissant et des composants medicinaux. Enfin, on 
ajoute de l'alkylsulfate de sodium en tant qu'agent moussant, les stabilisants et les 
parfums et on malaxe sous vide, pour obtenir la composition de dentifrice desiree. 



TABLEAU 1 



Constituants 


Ex. 1 


ax. 2 


Ex.3 


Ex.4 


Ex.5 


Ex.6 


Ex. 
Comp. 
1 


Ex. 
Comp. 
2 


Ex. 
Comp. 
3 


Ex. 
Comp. 
4 


phosphate 
monocal- 
cique 


40.00 


40.00 


20.00 






40.00 


40.00 


40,00 


40.00 




carbonate de 
calcium 






20.00 




38,00 










38,00 


silice 
precipitce 








20.00 














sorbitol 


25,00 


25,00 


25.00 


40.00 


25.00 




30,00 


30,00 






glycerine 












25.00 






25.00 


25,00 


sodium 
lauryl sulfate 


1,50 


1.50 


1.50 


1.50 


1,50 


1.50 


1.50 


1.50 


1.50 


1.50 


saccharine 
sodique 


0,10 


0,10 


0,10 


0.10 


0.10 


0.10 


0,10 


0,10 


0.10 


0,10 


ester de 
I'acide para- 
oxyben- 
zo'fque 


0,10 


0,10 


0,10 


0.10 


0.10 


0,10 


0,10 


0,10 


0.10 


0.10 


carboxy- 
methylcellu- 
lose sodique 


1.00 


1,00 


1.00 


1. 00 


1.00 




1,00 


1,00 




1,00 
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TABLEAU I (SUITE! 



Constituants 


Ex. 1 


Ex. 1 


fcV J 


Ex. 4 


Ex. 5 


Ex. 6 


Ex. 
Co nip. 
1 


Ex. 
Comp. 
2 


Ex 
Comp. 
3 


r-v 

ux. 

Comp. 
4 


carragenine 












0.90 






n on 




acidc 

ursodesoxy- 
cholique 


0.02 


0.20 


0.60 


1 .000 


0.10 


0.02 


0.001 


2.00 




.- 


acide 

chenodSsoxy 
cholique 


- 


- 


- 




0,10 


_ 


_ 




— 


— 


sei de 
bam bo u 


- 


- 


- 






3.00 


_ 


— 


3,00 




tluoroplios- 

phate 

disodique 


0,76 


0,76 


0.76 


0.76 


0,76 


0,76 


0.76 


0,76 


0,76 


- 


ex trait de 

Phcllodendri 

cortex 


- 


- 


- 


- 


- 


0,10 


- 


- 


0,10 


- 


extra it de 
Piatycodi 
radix 


* 


- 


- 


- 


- 


0,10 


- 


- 


0,10 


- 


extrait de 
Schizone- 
petae hcrba 












0,10 






0,10 




eau purifiee 
en q.s.p. 


100.0 


100.0 


100,0 


100.0 


100,0 


100.0 


100,0 


100,0 


100,0 


100,0 



Note: unite=% en poids (poids%) 

5 

Exemples 7 a 12 et exemples comparatifs 5 a 8 

Les compositions de bains de bouche des exemples 7 a 12 selon la presente invention 
et les compositions de bains de bouche des exemples comparatifs 5 a 8 ont ete 
prepares en utilisant les proportions de constituants indiquees dans le tableau 2, en 
10 utilisant les methodes classiques. En particulier, les composants qui sont solubles 
dans l'ethanol sont dissous completement dans l'ethanol comme solvant, puis 
additionnes de parfum. On agite soigneusement le melange et on 1'ajoute a la partie 
aqueuse a I'eau purifiee preparee au prealable (solution preparee par dissolution de 
I'agent mouillant et autres constituants dans I'eau purifiee) sous agitation, pour 
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obtenir une solution intime. Ensuite, on filtre la solution obtenue pour obtenir une 
composition de bain de bouche recherchee. 

TABLEAU 2 



Constituants 


Ex. 7 


Ex. 8 


Ex. 9 


Ex. 10 


Ex. 1 1 


Ex. 12 


Ex. 
Co 
mp. 
5 


Ex. 
Comp. 
6 


Ex. 
Comp. 
7 


Ex. 
Comp. 
S 


ctlunol (90%) 


10.00 


10,00 


10.00 






10.00 


10,0 
0 


10,00 


10,00 


- 


glycerine 


10.00 




10.00 






_ 




_ 


- 


3S.00 


solution de 




15.00 




15.00 




- 


- 


- 


- 




sorbitol 






















xy litol 










10,00 


10.00 


_ 


- 


- 


- 


lauryl sulfate dc 


1.20 


1,20 


1,20 


1,20 


„ 


1,20 


1.20 


1,20 


- 


- 


sodium 






















copolymers 










1.20 


_ 


_ 


- 


1.20 


- 


polyoxyethylene- 






















poly- 






















nvvnrnnvl^ne 






















(Poloxarner 407) 




















0.50 


saccharine 


0,50 


0,50 


0,50 


0,50 


0,50 


0,50 


0,50 


0,50 


0,50 


sodique 




















0.10 


ester de I'acide 


0.10 


0,10 


0,10 


0.10 


0.10 


0.10 


0,10 


0,10 


0,10 


para- 






















oxybenzoique 






















acide urso- 


0.02 


0.20 


0.60 


1,00 


0.10 


0.02 


0,01 


2,00 






desoxycholique 






















acide 










0.10 












chenodesoxycho- 






















liquc 






















sel de bombou 












3.00 






3.00 




Huorophosphate 


0.76 


0.76 


0,76 


0.76 


0.76 


0,76 


0.76 


0,76 


0,76" 




disodique 























Note: unite=pourcentage en poids (poids%) 



5 TABLEAU 2 f suite) 



Constituants 


Ex.7 


Ex.8 


Ex.9 


Ex. 10 


Ex. 11 


Ex. 12 


Comp. 
Ex.5 


Comp. 
Ex.6 


Comp. 
Ex.7 


Comp. 
Ex.8 


extrait de 












0,10 






0,10 




Phellodendri 






















cortex 
extrait de 












0.10 






0,10 




Platycodi ra 
dix 

extra it de 












0.10 






0,10 




Shizonepetae 

herba 

parfum 

eau purifiee - 


1.00 
100.0 


1.00 
100,0 


1,00 
100,0 


1.00 
100,0 


l.OO 
100,0 


1,00 
100.0 


1,00 
100.0 


1.00 
100.0 


1.00 
100,0 


1.00 
100.0 


q.s.p. 
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Note: unite=pourcentagt: en poids (poids%) 

Exemples 13 a 19 et exemples comparatits 9 a 1 1 

Les compositions de dentifrice des exemples 13 a 19 selon la presente 
5 invention, et les compositions de dentifrice des exemples comparatifs 9 a 1 1 ont ete 
prepares en respectant les proportions enumerees dans le tableau 3 ci-apres. Plus 
particulierement, les constituants en poudre dont carboxymethytcellulose sodique, 
saccharine sodique, ester de I'acide para-oxybenzoique en tant que conservateur, 
etc., sont disperses dans une solution de sorbitol et de glycerine en tant que 
10 constituants mouiilants et la dispersion obtenue est diluee a l'eau purifiee et d'abord 
malaxee dans un malaxeur. On ajoute a ce melange 1'agent polissant et les 
composants medicinaux actifs. Finalement, on ajoute l'alkylsulfate de sodium en tant 
qu'agent moussant, les stabilisants et les aromes, et on malaxe sous vide pour obtenir 
de la composition de dentifrice voulue. 
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TABLEAU 3 



GmsiiUKinis 


fix. U 


Ex 1 4 


Hx. 1 5 


l!v. 1 6 


l:x. 1 7 


Ex . 1 X 


Fx. 10 


Ex. 
Co nip. 
0 


E\. 
Comp. 
1 0 


t\ . 
C'onip 
1 I 


phosphate 
ninnocalciquc 


40.00 


40.00 


20.00 






40.00 


40.00 


40.00 


40.00 




carbonate de 
calcium 


- 


- 


20.00 


- 


3X.00 


- 


- 


- 


- 


;>s.oo 


silicc precipitce 


- 


- 


- 


20.00 


- 


- 


- 


- 


- 


- 


sorbitol 


25.00 


25.00 


25.00 


40.00 


25.00 




30.00 


30.00 






glycerine 












25.00 






25.00 


25.00 


lauryl sulfate 
de sodium 


1.50 


1.50 


1.50 


1.50 


1.50 


1 .50 


1 .50 


1.50 


1.50 


1 .50 


saccharine 
sod iq ue 


0.10 


0.10 


0.10 


0.10 


0.10 


0.10 


0.10 


0.10 


0.10 


0.10 


ester de I'acide 

paraoxyben- 

zoique 


0.10 


0.10 


0.10 


0,10 


0.10 


0,10 


0.10 


0,10 


0.10 


0.1 0 


carboxy- 
mcthylcellu- 
lose sodique 


1.00 


1 .00 


1 .00 


1 .00 


1 .00 




1.00 


LOO 


1 .00 


1.00 


carragenine 












0.90 






i i.oo 




acide 

ursodesoxy- 
cholique 


0.01 


0.02 


0.02 


0.20 


0.20 


0.01 


0.10 


0,001 




1 .50 


acide cfieno- 

desoxy- 

chotique 












0.01 










triclosan 


0.0001 


0.000 1 


0.0100 


0.1000 


0.3000 


0.0001 


1. 000 


0.0001 


0.03 00 


1 .5000 


fUroro- 

phosphatc 

disodique 


0.76 


O.-fr 


0.76 


0.76 


0.76 


0.76 


0.76 


0.76 


0.76 


0.76 


oau puriliee cn 
q.s.p 


100.0 


100.0 


100.0 


100.0 


100.0 


100.0 


100.0 


1 00.0 


100.0 


100.0 



Note: unite=pourcentage en poids (poids°'c0 
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Exemple 20: uomme a macher 

base de gomme 25.00% 

sorbitol 44.00% 

manitol 12.00% 

glycerine 13.00% 

lecithine 0.50% 

aspartame 2.00% 

acide ursodesoxycholique 0.02% 

parfum 1,00% 

Exemple 21: creme de massage buccal (pommade) 

monolauryl glycerine 3.00% 

alcool oleique 5.00% 

polyethylene glycol 15.00% 

vaseline blanche 3.00% 

acide N-palmitique glutamique 0.50% 
monosodique 

hydroxyethylcellulose 5.00% 

acetate de tocopherol 0. 1 0% 

acide ursodesoxycholique 0.20% 

aspartame 0.20% 

parfum 0.30% 

eau purifiee q.s.p. 100% 



La composition de gomme a macher de I'exemple 20 et la creme de massage 
5 buccal de I'exemple 21 ci-dessus presentent Tune et Tautre une excellente efficacite 
pour soulager la gingivite. 
Experience 1 

On a determine les effets inhibiteurs sur l'activite collagenase de diverses 
substances dont l'acide ursodesoxycholique et 1'acide chenodesoxycholique en tant 
10 que constituants actifs de la composition pour ameliorer I'hygiene buccale selon la 
presente invention, et on les a compares selon la methode suivante. 
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Substances testees 

Protocole d'essai 

Acide ursodesoxycholique, acide ciienodesoxycholique, fel tauri, sel de 
bambou, sel de cuisine, Machili cortex, Phellodendri cortex, Platycodi radix. 
5 Schizonepetae herba, Glycyrrhizae radix. Angelicae gigantis radix, Chamomillae 
flos, Myrrha, Theae folium. Taraxaci radix cum Herba, Lonicerae flos, Cimicifugae 
rhizoma. 

(1) lOOfal d'une solution d'azocol a 2% sont ajoutes au tube a essai, puis \9Q\i\ d'une 
solution tampon (Tris-HCl 0,05M, CaCl 2 ImM, pH 7,8). 
10 (2) A la solution resultante telle que preparee ei-dessus, on ajoute chaque substances 
a tester a la concentration suivante: 

- l'acide ursodesoxycholique (solution ethanolique a 10%) ou l'acide 

ciienodesoxycholique (solution ethanolique a 10%) ont ete ajoutes a une 
concentration finale de 0,02%; 
15 - le sel de Fel tauri, le sel de bambou ou le sel de cuisine sont dissous dans la 

solution tampon decrite ci-dessus. puis ajoutes a une concentration finale 
de 2,0%; 

- les Machili cortex, Phellodendri cortex. Platycodi radix, Schizonepetae herba. 

Glycyrrhizae radix. Angelicae gigantis radis, Chamomilla flos, Myrrha, 
20 Theae folium. Taraxaci radix cum Herba, Lonicerae flos ou Cimicifugae 

rhizoma sont ajoutes sous forme d'extrait alcoolique a 30% a une 
concentration finale de 0,1%. 

(3) On ajoute lOOfil de collagenase a une concentration de lOOppm, et on maintient 

le melange a 37°C dans un incubateur pendant 18 heures (separement. on 
25 determine la courbe d'activite de reference a partir de 10, 100, 200j.lI de 

collagenase). 

(4) On centrifuge les tubes a essai pendant 5 minutes. 

(5) On retire les surnageants du tube a essai et on les introduit dans une cellule. On 

mesure I'absorbance a 540nm a Taide d'un spectrophotometre, et on determine 
30 ensuite 1'activite du groupe a tester en utilisant la courbe d'activite de reference. 
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3) Resultats 

TABLEAU 4 

Effet inJiibiteur de la substance testee sur 1'activite collagenase 



Articles 


Absorbance 


Inhibition de 


Remarques 




(540nm) 


Tactivite 








enzymatique 








(%) 




Essai a blanc 


0,003 




sans collagenase 


groupe temoin 


0,323 


0,00 




acide ursodesoxychotique 


0,243 


45,64 




acide chenodesoxycholique 


0.260 


39.23 










contenant 


Sel de Fel tauri 


0,330 


-6,15 


de la collagenase 


SeJ de bam boii 


0,320 


1,98 




Sel de cuisine 


0,330 


-6,15 




Ex trait de Machili cortex 


0,298 


17,74 




Extrait de Phellodendri cortex 


0,315 


5,80 




Ex trait de Platycodi radix 


0,325 


-2,01 




Extrait de Sehizonepetae herba 


0.320 


1,98 




Extrait de Glycyrrhizae 


0,325 


-2,01 




radix0,325 








Extrait d'Angelicae gigantis radix 


0,325 


-2,01 


contenant des extraits 


Extrait de Chammomillae flos 


0,328 


-4,48 


alcooliques a 30% de 


Extrait de Myrrh a 


0,310 


9,48 


collagenase 


Extrait de Theae folium 


0,305 


13,02 




Extrait de Taraxaci radix cum Herba 


OJO0 


1.93 




Extrait de Lonicerae flos 


0,328 


-4.48 




Extrait de Cimicifugne rliizoma 


0.330 


-6.15 
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TABLEAU 5 

Effet inhibiteur sur I'activite collagenase de I'acide ursodesoxycholique et 
chenodesoxycholique en fonction de letir teneur et de leur rapport de melange 



Tciicur cn ;tcidc 


Tciietircn acitlc 


Ahsnrhance <540nm) 


Inhibition de I'activite 


ursodcsoxyduiliqut; (%) 


ciicnodcSti\ycholu|iic ('"!>) 




enzymatique (%) 


0,001 




0.326 


62.82 


0.0 10 




0.305 


13.02 


0.020 


_ 


0.243 


45.64 


0.050 




0.215 


57.54 


0.100 




0.1 Wi 


71.26 


0.150 




0.050 


SS.60 


0.200 




0.005 


92.03 


0.600 




0.002 


92.22 


1.000 




0.000 


c >2.34 


2.000 




0.000 


92.34 




0.00 1 


0.324 


92.34 


- 


0.010 


0.315 


-1.20 




0.020 


0.260 


6.55 




0,050 


0.230 


39.23 




0.100 


0.180 


52.15 




0.150 


0.052 


67.37 




0.200 


0.007 


S8.41 




0.600 


0.002 


91.91 




1 .000 


0.002 


92.22 




2.000 


0.002 


92.22 


0.005 


0.005 


0.310 


92.22 


0.025 


0.020 


0.220 


9.48 


0.050 


0.050 


0.1 SO 


55.SI 


0.100 


0.1 oo 


0.005 


67.S7 


0.500 


0.500 


0.002 


92.03 








92.22 



5 Comme on peut le voir a I'examen des tableaux 4 et 5, I'acide 

ursodesoxycholique et I'acide chenodesoxycholique presentent un effet inhibiteur 
plus important sur I'activite collagenase que les extraits des autres herbes 
medicinales. Leurs effets commencent a des concentrations de 0,01% et atteignent 
leur maximum a une concentration de 0,6%. Cependant les effets ne sont pas 
10 notablement ameliores a des concentrations depassant 0,6%. En outre, lorsque I'on 
utilise un melange des acides ursodesoxycholique et chenodesoxycholique, les effets 
obtenus avec la teneur totale du melange sont analogues a ceux qu'on obtiendrait 
avec la meme teneur en chacun des constituants actifs. 
Experience 2 

15 On a determine et compare l'effet inhibiteur de I'acide ursodesoxycholique. de 

I'acide chenodesoxycholique et du triclosan en tant que constituants actifs des 
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compositions pour amcliorer 1'hygicne buccale seton la prosenie invention, ou sur la 
formation de plaque, selon le protocole suivant: 
1 ) Substance testee 

Acide ursodesoxycholique, acide chenodesoxycholique, triclosan. 
5 2) Protocole d'essai 

(1) Souche testee: Streptococcus mutans 10449, type C, dans un milieu 
d'infusion coeur-cerveau agar, et ensuite on inocule la souclie cultivee 
dans du THB (bouillon Todd Hewitt) et on laisse incuber a 37°C pendant 
15 hemes. 

10 (2) La baguette de verre est sterilisee puis pesee. 

(3) On introduit cette baguette de verre dans le tube a essau dans lequel se 

trouve du milieu contenant du sucrose. On ajoute la substance a tester a 
une concentration donnee an tube a essai puis on ajoute la souche du 
microorgantsme a tester. On laisse incuber le tube a essai pendant 24 
15 heures a 37°C. 

(4) Apres incubation, on retire avec precaution la baguette de verre du tube a 

essai, et on la seche a 37°C pendant une journee. On mesure le poids 
final de la baguette de verre. On traite le groupe temoin de la meme 
maniere que le groupe teste, sauf que Ton n'ajoute pas de substance a 
20 tester. 

(5) D'apres les resultats obtenus, on calcul le pourcentage de formation de 

plaque selon 1'equation suivante: 

Pourcentage de formation de plaque ( %)4poids final-poids initial) Groupe teste x , 0 o 

(poids ftnal-poids initial) Groupe temoin 

25 
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4 ~) 


-' 
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1 VllJ.U 
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- 1 






0.0() 1 0 


i nil t\ 


d ~i 


4 






U.IMJM ) 


i fin <\ 


J. 1 


5 


- 


- 


0.0100 


100.0 


4.3 


6 






0.0300 


50.0 


4.5 


7 






0.0500 


0.0 


7.5 


S 


0.002 




0.0001 > 


100,0 


4.5 


t) 


0,010 




0.0001 


80.0 


5.2 


It) 


0.020 




0.0001 


0.0 


6.8 


1 1 




0.002 


o.oooi 


100.0 


4.5 


12 




0.010 


0.00 1 


xo.o 


5.1 


l.» 




0.020 


0.0001 


0.0 


fvX 


14 


0.010 


0.010 


0.0001 


0.0 


6.8 



Comme on peut le voir d'apres les resultats indiques dans le tableau 6 ci- 



dessus. lorsqu'on melange de 1'acide ursodesoxycholique et/ou de 1'acide 
chenodesoxycholique avec du triclosan en certaines proportions, le melange presente 
5 une meilleure activite inhibitrice sur la formation de plaque. 
Experience 3 

Les effets inhibiteurs sur la formation de la plaque et sur la gingivite ont ete 
e values en utilisant des compositions de dentifrice des exemples 1 a 6, et les 
exemples comparatits 1 a 4 du tableau 1, selon la methocle suivante. Les resultats 
1 0 sont donnes dans les tableaux 7 et 8 suivants. 
I) Protocole d'essai 

(I ) les sujets utilises ont ete choisis et ont recu les explications a I'examen 
medical buccal. 

(2) les sujets de I'experience ont ete repartis de fa^on que les groupes pour 
1 5 chaque composition des exemples et exemples comparatits comportent 

10 sujets, et on leur a enseigne une metliode de brossage correcte. Les 
sujets soumis aux essais ont ete soumis a un examen medical buccal pour 
mesurer 1'indice de plaque (index Quigley-Hein modifie par Turesky) et 
I'indice de gingivite (Gingival Bleeding Index. Indice de Loe-Silness). 
20 (3) Avant le test, tons les sujets ont ete soumis a un detartrage des dents. 

(4) On utilise pendant deux semaines un dentifrice placebo (phosphate 
dicalcique 40%, glycerine 25%, laurylsulfate de sodium 1,5%, 
saccharine sodique 0,1%, ester de 1'acide paraoxybenzoique 0,1%, 
carboxymethylcellulose sodique 1%. eau purifiee qsp 100%) pendant 



^ — ncrrv vpr 276i834Ai i > 



2751534 



deux semaines, ensuitc on eft'ectue un aouvel exumen medical buccal 
pour niesurer l'indice de plaque et l'indice de gingivite comptant comme 
valeur initiale. 

(5) Les sujets d'experience elYcctuent un brassage en utilisant le dentifrice des 
- s exemples et des exeniples comparatifs pendant 4 semaines, 3 to is par 

jour, selon la meine methode, comme d'habitude. On effectue un examen 
medical buccal aux seconde et quatrieme semaine pour determiner 
l'indice de plaque et l'indice de gingivite. 

(6) On compare les resultats obtenus apres 4 semaines aux valeurs initiales, et 
1 0 on examine leur signification statistique en utilisant le test T. 

TABLEAU 7 

Note d'indice de plaque 



Dentifrice teste 


Indice initial 


Indice apres 2 
semaines 


Indice apres 4 
sent nines 


Indice 

d'amelioration 


Exemple 1 


1.50*0.32 


1.30*0.27 


1.07x0.34 


0.43*0 .2S 


Exemple 2 


1.54*0.21 


1.30*0.25 


1.12*0.20 


0.42*0.22 


Exemple 3 


1.54*0.19 


1.27*0.31 


l.0R±0.2ii 


0.46±0.2S 


Exemple 4 


1.47*0.32 


1,24*0,32 


0.9,S±0,30 


0.49*0.29 


Exemple 5 


1.54*0.35 


1.17*0.32 


LI 0±0.26 


0.44*0,32 


Exemple 6 


1.52*0.26 


1. OS* 0.19 


0.75±O,IO 


0.77*0.13 


Ex. conipnnitit' 1 


1.53*0.28 


1.23x0,26 


1.13*0.32 


0.40*0.32 


Ex. coinparatif 2 


1.52*0.31 


1,19*0,32 


0.96*0.17 


0,4S±0,32 


Ex. comparatit' 3 


1.52*0.26 


1,10*0.19 


0.81*0,10 


0.72*0.13 


Ex. coinparatif 4 


1.53*0.32 


1,37*0.32 


1.29*0.28 


0.24*0.35 
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TABLEAU H 

Note d'indice de gingivite 



LteiKilVict: teste 


Indice initial 


Indice aprcs 2 

SCI1 Kill ICS 


Indice aprcs 4 
>ciitaiiies 


Indice 

d'aiuelioration 


I'.xcmplc 1 


1 .21x0.32 


1 05±0.3S 


0.Xf>x0. 35 


0.35±0.IS 


Excniplc 2 


1 .23±U.24 


{).05±0.27 


0.76x0.24 


0.47±0.I7 


f->vt*iimli* 1 

U. A CI 1 1 1 / 1 1 .1 


1 23±0.27 


O.S9±0. 1 1 ) 


0.fi3±().18 


0.60±fl.| 7 


I- vi*i it rif<* J 


1 22±0.23 


0 X4±0 1 ft 


0.5 7±(). 1 2 


0.65±0.I2 


Excniplc 5 


1.24x0.13 


0.96±0.30 


0.7Sx0.25 


0.42±0.23 


lixcmplc ft 


l.l*)±0.2l 


0.60±0.20 


0.34x0.12 


0.85±0.09 


Ex. comparatif 1 


I.23±0.23 


U5±0.I9 


1.01*0.15 


0.22*032 


Ex. comparalif 2 


US±0.33 


0.83±0.2I 


0.55±O.KS 


0.63*0.32 


Ex. comparatif 3 


1.20±0J8 


0.84x0.19 


0.4Jj±0.l0 


0.72±0.I2 


Ex. comparatif 4 


I.I9±0JI 


1.12*0,32 


1 .0X±().4S 


0.1 1 ±0.32 



Comme on peut le voir d'apres le tableau 7 ci-dessus, en resultat de 1'examen de 



5 Timportance de I'indice de plaque mesure apres I'usage des dentifrices des exemples 
I a 6 et des exemples comparatifs 1 a 4 pendant 4 semaines, on a observe que 
1'utilisation des compositions des exemples 1 a 6 et des exemples comparatifs 1 a 3 
donnent un effet inhibiteur notable sur la formation de plaque par rapport a ce qu'on 
observe avant 1'utilisation de la composition. Cependant, les effets des compositions 

1 0 des exemples 1 a 5 et des exemples comparatifs I a 2 ne presentent pas de difference 
notable Tun par rapport a I'autre. et les effets des competitions de I'exemple 6 et de 
I'exemple comparatif 3 montre une difference importante par rapport aux 
compositions des exemples 1 a 5 et des exemples comparatifs 1 a 2. En outre, la 
composition de I'exemple 6 ne presente pas de difference notable par rapport a 

15 I'exemple comparatif 3 pour ce qui est de leur effet. Par consequent, on peut 
considerer que l'acide ursodesoxycholique et/ou I'acide chenodesoxycholique n'ont 
pas d*effet notable sur la formation de la plaque. En outre, on a observe que l'acide 
ursodesoxycholique et/ou l'acide chenodesoxycholique en combinaison avec les 
extraits d'autres herbes medicinales ne presentent par d'effet synergique ni d'effet 

20 antagoniste. 

En meme temps, comme on peut le voir d'apres le tableau 8 ci-dessus, en 
resultat de I'examen de la signification de I'indice de gingivite mesure apres 
1'utilisation des dentifrices des exemples 1 a 6 et des exemples comparatifs 1 a 4 
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pendant 4 semaines, on a observe que ['utilisation des compositions des exemples 1 a 
6 el des exemples comparatifs 2 a 3 donnent un effet notable de soulagement de la 
gingivite par rapport a ['utilisation anterieure de la composition, et que la 
composition de I'exemple 6 presente un meilleur effet de soulagement de la gingivite 
5 que la composition de I'exemple comparatif 3. En outre, on a observe que I'acide 
ursodesoxycholique commence a presenter un effet de soulagement de la gingivite a 
une concentration de 0,01% en poids, presente un effet notable a une concentration 
de 0,02% en poids ou plus par rapport aux compositions de I'exemple comparatif 4 
ne contenant de I'acide ursodesoxycholique et, a une concentration depassant 1,0% 

10 en poids (exemple comparatif 2), ne presente pas d'augrnentation de l'effet en 
proportion de ['augmentation de la concentration. En consequence, on peut 
considerer que I'acide ursodesoxycholique et/ou I'acide chenodesoxycholique ont une 
bonne efficacite pour soulager la gingivite. A cette fin, on a constate que I'acide 
ursodesoxycholique et/ou I'acide chenodesoxycholique peuvent etre utilises a des 

15 concentrations de 0,02 a L00%, de preference a des concentrations de 0,02 a 0,6% 
en poids, et lorsqu'on les utilise en combinaison avec du sei de bambou, des extraits 
d'herbes medicinales, on observe un effet synergique favorable au soulagement de la 
gingivite. 
Experience 4 

20 L'effet inhibiteur sur la formation de la plaque et la gingivite ont ete evalues en 

utilisant une composition de bains de bouche des exemples 7 a 12 et des exemples 

comparatifs 5 a 8 du tableau 2 selon la meme methode devaluation que dans 

['experience 3. Les resultats sont donnes dans les tableaux 9 et 10. 

TABLEAU 9 

25 Note d'indice de score 



Composition de bnin 
de bouche testee 


Indicc initial 


Indicc aprcs 2 
semaines 


Indicc apres 4 
semaines 


Indice 
d'amelioration 


Exemple 7 


1.30=0.25 


1.12=0,23 


0,95=0.24 


0.35=0.24 


Exemple 8 


l.31=o.21 


I .OS ±0.2 6 


0.89=0,20 


0.42±0.22 


Exemple 9 


1. j 0=0. 19 


1 .07=0,2 1 


0.85=0.28 


0.45=0. IS 


Exemple 10 


1.30=0.22 


1.05=0,22 


0,82=0.30 


0.4Sx0.29 


Cxemple 1 1 


1.32=0.25 


1.10=0.22 


0,92±0,26 


0.40=0.25 


Exemple 12 


1 .30=0. 1 6 


0,95=0.15 


0,59±0,IO 


0.71 ±0.1 3 


Ex. comparatif 5 


1.2^=0.28 


U 3=0.26 


0.99*0.22 


0.30=0.22 


Ex. comparatif 6 


1.32=0.1 1 


I,19±0,I2 


0,84±0J2 


0.4S±0.12 


Ex. comparatif 7 


1.3 1 =0.21 


1.00*0,19 


0,73=0.18 


0.58=0.13 


Ex. comparatif 8 


1.33=0.27 


1 ,25=0,22 


1,17=0.21 


0.16=0.20 
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TAULKAU HI 
Note d'indicc tie ^ini»iviic 



C i »iii|)t)sition de bain 
de bouche teste 


Indice initial 


Indice apres 2 

SdllKUIICS 


1 iid ice np res 4 
semnines 


lit J ice 
d'ninelioraiion 


Exentpk 7 


• 1.05x0.32 


O.S7±0.25 


0.72±0.22 


0.33=0.23 


l:\cnipk' S 


1.13x0.28 


0.91x0.23 


0.69x0.20 


0.44=0.19 


Kxcmplc 9 


1 10x0.20 


O.S2±0.16 


0.50±0.2S 


0.60=(i.23 


Exemple (0 


1.02x0.23 


0.76±().I6 


0.37±0.I2 


0.65=0. IS 


Exemple f 1 


1 24±0.26 


0.96x0.22 


0.79x0.29 


0.45=0.23 


Exemple 1 2 


1I9±0.I8 


0.65x0.15 


().41±0.I0 


0.78±0.19 


l-x. cmnpaintit' 5 


l.20±0.2l 


1.1 l±0 10 


0.99±0.I5 


0.21=0.23 


Ex. comparatir6 


\ 02±0.3 1 


0.63=0.31 


0.34±0.I9 


0.63=0.22 


Ex. cuiiipzirniir 7 


1 00±0.27 


0.74±(>.I9 


0.37x0.14 


0.63=0.23 


Ex. comparatif S 


l.t 0x0.2! 


l.O5±0.22 


0.09=0.3 Ji 


0.ll=o.31 



Comme on petit Ie voir d'apres les tableaux 9 et 10, il resulte de l'examen de 



l'importance de I'indice de plaque et de I'indice de gingivite apres l'utilisation des 
5 compositions de bains de bouche des exemples 7 a 12 et des exemples comparatifs 5 
a 8 pendant 4 semaines, on a obtenu les memes resultats que dans le cas de la 
composition de dentifrice. Par consequent, on peut egalement considerer que dans la 
composition de bains de bouche, l'acide ursodesoxycholique et/ou l'acide 
chenodesoxycholique n'ont pas d'effet notable sur la formation de plaque, mais 

10 presentent un bon effet sur la gingivite. A cette fin, on peut utiliser l'acide 
ursodesoxycholique et/ou l'acide chenodesoxycholique a une concentration de 0,02 a 
1,00% en poids, de preference, de preference de 0.02 a 0,6% en poids. En outre, on a 
observe que lorsqu'on utilise l'acide ursodesoxycholique et/ou l'acide 
chenodesoxycholique en combinaison avec du sel de bambou, des extraits d'herbes 

1 5 medicinales. etc., ils presentent un effet synergique soulageant la gingivite. 
Experience 5 

On evalue les effets inhibiteurs sur la formation de la plaque et la gingivite en 
utilisant des compositions de dentifrice des exemples 13 a 17 et des exemples 
comparatifs 9 a 11. decrits en tableau 3 selon ia meme methode que dans 
20 l'experience 3. Les resultats sont donnes dans les tableaux 1 1 et 12 suivants. 
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T ABLEAU 1 I 

Note <T indice de plaque 



1 1 1 1 li *l * fi*Ctr* 

LJCHLIiriLL ICjIL 


1 1 llJ Hill 1*11 


Indice nprcs 2 
semnines 


liulicc apres 4 
semaines 


Indice 
d'amclioralion 


Exemple IJ 


I.72t0.22 


1,55*0.27 


1.39*0.24 


0.33*0,28 


l-xoniplc 14 


i.7.vto.m 


1 .47-bO. 1 5 


1,26*0.20 


0,47*0,17 


Exemple 1 5 


f .72*0. I*> 


1 .40*0. 1 8 


1.21*0,18 


0.51 ±0,28 


Exemple !6 


1.72*0.26 


1.35*0.25 


1.1 1*0.20 


0,61 ±0,29 


Exemple 17 


1.73*0.15 


l.21±0.I2 


0.91 ±0.1 1 


0,S2±0,14 


Exemple 18 


1.74*0,26 


1.50*0.19 


! .30*0.! 5 


0,44*0.13 


Exemple 19 


1 .72*0.18 


1.18*0.16 


0.85*0.15 


0,87*0,15 


Ex. eomparalif 9 


1.72*0.18 


1.60*0.17 


1.51*0.17 


0,2 f ±0,22 


Ex. com pa rati t 1 0 


1.73 ±0.2 6 


1.30*0.19 


1.09*0.19 


0,64±0.I3 


Ex. coniparatif I 1 


1.74*0.22 


1.18*0.12 


0.85*0.21 


0.89*0,15 



TABLEAU 12 



Note d'indice de gingivite 



Dentifrice teste 


Indicc initial 


Indice apres 2 
scimiincs 


Indice apres 4 
semaines 


Indice 
d'amelioration 


Exemple 13 


1 .32±0.22 


1.13*0.28 


0.95*0.25 


0.37*0.24 


Exemple 14 


1.32*0.24 


1.02*0.25 


0.79*0.24 


0.53*0.17 


Exemple 15 


1 .33*0.30 


0.96±0.29 


0.70*0.18 


0.63*0.19 


Exemple 16 


1.31 ±0.25 


0.9S±0.26 


0.62*0.22 


0.69*0.17 


Exemple 17 


1.32*0 25 


0.96*0.30 


0.52*0.25 


0.80*0.21 


Exemple 18 


1.31 ±0.24 


1 00*0.26 


0.81*0.23 


0.50*0.19 


Exemple 19 


1.33*0.21 


0.86*0.19 


0.47*0.25 


0.86*0.22 


Ex. coniparatif 9 


1.3! ±0.3 3 


1.23*0.21 


1.14*0.28 


0.19*0.23 


Ex. coniparatif 10 


1.31*0.28 


0.99*0.29 


0.67*0.23 


0.64*0.21 


Ex. compnrntif 1 1 


13 1*0.30 


0.86*0.25 


0.43*0.28 


0.88*0.22 



5 Comme on peut Tobserver a la lecture du tableau 1 1 ci-dessus, a titre de resultat des 
examens de rirnportance de 1'indice de plaque mesure apres 1'utilisation des 
dentifrices des exemples 13 a 19 et des exemples comparatifs 9 a 11 pendant 4 
semaines, on a observe que 1'utilisation des compositions des exemples 13 a 19 et des 
exemples comparatifs 9 a 1 1 presentent un effet inhibiteur important sur la formation 



BN80OC1D: ^H_2751634A1JU> 



2751534 



de plaque par rapport a ce qu'on observe avant ['utilisation de la composition, En 
outre, le dentifrice contenant le melange de 0,01 a 1.00% en poids d'acide 
ursodesoxycholique et/ou d'acide chenodesoxycholique et 0,0001 a U000% en poids 
de triclosan presente un meilleur effet inhibiteur sur la formation de plaque. En 
5 particulier, comme on peut le voir d'apres I'exemple 17 et I'exemple comparatif 10, 
le dentifrice contenant le melange de triclosan et d'acide ursodesoxycholique en une 
certaine proportion presente un effet meilleur inhibiteur sur la formation de plaque 
par rapport au dentifrice contenant le triclosan seul. 

En meme temps, comme on peut le voir d'apres le tableau 12 decrivant le 

10 resultant de Texamen de I'importance de I'indice de gingivite mesure apres 
futilisation des compositions des exemples 13 a 19 et des exemples comparatifs 9 a 
1 1 pendant 4 semaines, on a observe que I'utilisation des compositions des exemples 
13 a 19 et des exemples comparatifs 10 a 11 presente un effet notable de 
soulagement de la gingivite par rapport a ce qu'on observe avant ['utilisation des 

1 5 compositions. En outre, le dentifrice contenant le melange de 0,01 et 1,00% en poids 
d'acide ursodesoxycholique et/ou chenodesoxycholique et 0,0001 a 1,000% en poids 
de triclosan presente un meilleur effet de soulagement et de traitement de.. la 
gingivite. En particulier, comme on peut le voir d'apres I'exemple 17 et I'exemple 
comparatif 10, le dentifrice contenant le melange de triclosan et d'acide 

20 ursodesoxycholique en certaines proportions presente un meilleur effet de 
soulagement de la gingivite que le dentifrice ne contenant que du triclosan seul. 

On a constate que 1'acide ursodesoxycholique et I'acide chenodesoxycholique 
en tant que constituants efficaces utilises dans la presente invention presentent une 
bonne activite pour reactivation de la collagenase qui est le responsable de la 

25 gingivite. Par consequent, lorsque Ton incorpore ce constituant dans un dentitrice, un 
bain de bouche, une gomme a macher, des cremes de massage buccal, etc., ces 
compositions peuvent presenter un meilleur effet soulageant sur la gingivite. En 
outre, en ajoutant, a la composition, du triclosan en tant qu f agent bactericide connu, 
la composition peut produire un effet inhibiteur superieur sur la formation de la 

30 plaque, ainsi qu'un meilleur effet de soulagement de la gingivite. 

En outre, les compositions pour ameliorer 1'hygiene buccale ayant un effet 
favorable, comme indique ci-dessus , selon la presente invention, ne contiennent pas 
de fel tauri ni de fel ursi en tant que medicament brut issu de la medication animate, 
elles presentent certains avantages car, comme il n'est pratiquement pas possible de 

35 degrader les matieres premieres au cours de la periode de stockage, la stabilite au 
stockage est boime, la securite pour les humains est elevee, et done les compositions 
de la presente invention peuvent etre utilisees convenablement. 
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Bien entendu, la presente invention n'est pas limitee aux modes de realisation 
decrits et represents, mais elle est susceptible de nombreuses variantes aecessibles a 
1'homme de I'art sans que Ton ne s'ecarte de 1'esprit de ['invention. 
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REVINDICATIONS 



I.- Unc composition pour ameliorer I'hygiene buccale qui comprend un on 
plusieurs constituants choisis dans le groupe consistant en acide ursodesoxycholique 
5 et acide chenodesoxycholique. 



2.- La composition selon la revendication I, dans laquelle un ou plusieurs 
des constituants choisis dans le groupe consistant en acide ursodesoxycholique et 
acide chenodesoxycholique sont presents a raison de 0,02 a 1,0% en poids par 
1 0 rapport au poids total de la composition. 

3 - La composition selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle un ou 
plusieurs des constituants choisis dans le groupe consistant en acide 
ursodesoxycholique et acide chenodesoxycholique sont presents a raison de 0,02 a 
1 5 0,6% en poids par rapport au poids total de la composition. 

4.- La composition selon la revendication L 2 ou 3 comprenant un melange 
d'acide ursodesoxycholique et d'acide chenodesoxycholique selon un rapport de 
melange de 100/1 a l/100en poids. 



20 



5.- La composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 4. 
contenant en outre du triclosan. 



6. - La composition selon la revendication 5, qui contient 0,01 a 1,0% en 
25 poids d'un ou plusieurs constituants choisis dans le groupe consistant en acide 

ursodesoxycholique et acide chenodesoxycholique, et 0,0001 a 1,0% en poids de 
triclosan, par rapport au poids total de la composition. 

7. - La composition selon la revendication 5 ou 6, contenant 0,02 a 0,6% en 
30 poids d'un ou plusieurs constituants choisis dans le groupe consistant en acide 

ursodesoxycholique et acide chenodesoxycholique, et 0,001 a 0,300% en poids de 
triclosan par rapport au poids total de la composition. 

8. - La composition selon Tune quelconque des revendications I a 7, qui 
35 contient en outre une ou plusieurs substances choisies dans le groupe consistant en 

fluorure de sodium, fluoro phosphate de sodium, fluoroamine, fluorure d'etain. 
chlorhexidine. sel de bambou, acide tranexamique, allantoines, acides caproiques. 
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enzymes, et extraits de Phellodendri cortex, Platyeodi radix, Schizonepetae herba, 
Gardeniae fructus, Glycyrrhyizae radix et Sanguinaria radix. 

9. - La composition selon la revendication 8, qui contient 1,0 a 5,0% en 
5 poids de sel de bambou, 0,01 a 5,0% en poids d'extraits de Phellodendri cortex, 

Platycodi radix et Schizonepetae herba par rapport au poids total, et 0,1 a 1,0% en 
poids de derive fluore, par rapport au poids total de la composition. 

10. - La composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, sous la 
1 0 forme sous la forme d'un dentifrice. 

11. - La composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, sous la 
forme d'un bain de bouche. 

15 12.- La composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, sous la 

forme d'une goinme a macher. 

13.- La composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, sous la 
forme d'une creme de massage buccal. 



